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1.1 Strukturelle und funktionelle Veränderungen im Rahmen der Nierenalterung  
Altern ist ein natürlicher, progressiver und gleichzeitig unvermeidbarer biologischer 
Prozess, der in den meisten Organsystemen durch einen allmählichen Rückgang der 
zellulären Funktion sowie fortschreitende strukturelle Veränderungen gekennzeichnet ist. Es 
ist und bleibt eine Herausforderung, diese alters-assoziierten Zellveränderungen, welche auch 
unter dem Begriff „Seneszenz“ zusammengefasst werden, von den nicht-vorhersagbaren, 
durch Krankheitsprozesse verursachten Organveränderungen zu unterscheiden. Auch an der 
Niere finden sich anatomische und physiologische Organveränderungen, die mit 
zunehmendem Alter auftreten1. Seit den 50-iger Jahren weiß man beispielsweise, dass es im 
Laufe des Lebens zu einer altersabhängigen Abnahme der Nierenfunktion kommt2, wofür zum 
Teil auch die Alterungsprozesse an der Niere selbst verantwortlich gemacht werden.  
Mehrere ursächliche Mechanismen werden histologisch im Zusammenhang mit dem 
Altern der Niere beschrieben; so ist unter anderem bekannt, dass es mit zunehmendem Alter 
zu einer globalen Glomerulosklerose, einer tubulären Atrophie und einer Arteriosklerose sowie 
-hyalinose kommt3. Ebenso sind eine Abnahme der Anzahl von Glomerula4 im Bereich der 
Nierenrinde, eine Verdickung der glomerulären Basalmembran und eine Verschmelzung der 
Fußfortsätze der Podozyten5 beobachtet worden. Zusätzlich scheint sich auch die reduzierte 
Bildung von Wachstumshormonen ungünstig auf die Heilungsprozesse der Niere 
auszuwirken6. Gleichzeitig gehen diese strukturellen Veränderungen einher mit einem 
Adaptationsprozess der vaskulären Versorgung der Niere, mit dem Ziel, die Glomeruläre 
Filtrationsrate (GFR), weltweit der anerkannteste Indikator der Nierenfunktion7, möglichst 
konstant zu halten8. Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass die GFR bei gesunden 
Personen ohne kardiovaskuläre Risikofaktoren ab einem Alter von ungefähr 40 Jahren mit 
jedem zusätzlichen Lebensjahrzehnt um etwa 10 ml/min/1,73 m² abnimmt 9,10. Dies scheint 
aber nicht bei allen Menschen im Alter dem gleichen Muster zu folgen; so konnte etwa in einer 
longitudinalen Beobachtungsstudie mit 117 normotensiven herzgesunden Teilnehmern 
gezeigt werden, dass manche Personen keinen Rückgang, sondern eine Steigerung ihrer 
Nierenfunktion aufwiesen11, was von den Autoren als altersbedingte Hyperfiltration gedeutet 
wurde. Inwieweit die altersbedingte Hyperfiltration als kompensatorische Reaktion der 
Nierenkörperchen auf deren abnehmende Filtrationsleistung zu deuten ist oder, analog zur 
Hyperfiltration in diabetischen Patienten, als frühes Stadium einer Nierenfunktionsstörung mit 
anschließendem GFR-Verlust12, ist noch nicht abschließend geklärt. 
Neben den mikroskopischen altersbedingten Veränderungen der Nierenstruktur findet 
man auch makroskopisch ab dem 60. Lebensjahr eine Abnahme der Nierengröße13. 
Gleichzeitig verändert sich das Verhältnis von Nierenrinde zu Nierenmark; so konnten Wang 
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und Kollegen durch Kontrast-verstärkte computertomographische Aufnahmen von 1344 
gesunden potentiellen Nierenspendern im Alter von 18 bis 75 Jahren zeigen, dass es mit 
zunehmendem Alter zu einer Abnahme der Nierenrinde und einer Zunahme des 
Markvolumens kommt. Diese strukturelle Veränderung scheint am ehesten durch eine 
ausgeprägte Fibrosierung des Nierenmarks bei gleichzeitiger Glomerulosklerosierung in der 
Rinde verursacht zu sein14.  
Dabei ist trotz zunehmender Erkenntnisse im Bereich der „Nierenalterung“ weiterhin 
nicht abschließend geklärt, inwieweit die altersbedingte Einbuße an Nierenfunktion die Folge 
von immunologischen, infektiösen, toxischen oder ischämischen Einflüssen darstellt und ob 
die abnehmende GFR im Alter Krankheitscharakter hat oder im Rahmen der Seneszenz als 
„natürliche“ Organveränderung zu deuten ist.  
 
1.2 Endogene renale Biomarker und deren „non-GFR determinants“ 
Durch die Bestimmung von sogenannten „idealen Markern“ (Substanzen, die 
ausschließlich glomerulär filtriert werden und weder tubulär sezerniert noch metabolisiert oder 
durch Resorption in den Blutkreislauf zurückgeführt werden) kann anhand ihrer renalen 
Clearance auch die GFR berechnet werden7. Dabei unterscheidet man endogene renale 
Marker wie Kreatinin oder Cystatin C, die natürlicherweise im Körper vorkommen von 
exogenen Markern, die den Patienten für die invasive Bestimmung der GFR (mGFR) meist 
intravenös verabreicht werden (siehe 1.6).  
Zum gegenwärtigen Zeitpunkt werden zur Abschätzung der Nierenfunktion in der 
klinischen Routine fast ausschließlich Kreatinin-basierte GFR-Schätzformeln verwendet, da 
diese im Vergleich zu den invasiven Clearance-Messmethoden einfacher und 
kostengünstigster durchführbar sind. Das Gleichgewicht aus endogener Produktion und 
renaler Elimination von Kreatinin bietet dabei die Grundlage für seine Verwendung als renaler 
Marker. Allerdings kann die Serumkonzentration von Kreatinin durch Faktoren beeinflusst sein, 
die nicht im Zusammenhang mit der GFR stehen, die sogenannten „non-GFR determinants“. 
So können Alter, Geschlecht, Ethnizität, Muskelmasse, fleischreiche oder -arme Ernährung, 
generalisierte Ödeme sowie Leberzirrhose zu einem Anstieg bzw. Abfall des Kreatinins führen 
und damit die Beurteilung der GFR verfälschen15. Die Möglichkeit, „non-GFR determinants“ 
(insbesondere Alter, Geschlecht und Ethnizität) in die Berechnung der Nierenfunktion 
miteinzubeziehen, hat dazu geführt, dass sich die GFR-Schätzformeln im klinischen Alltag 
gegenüber dem reinen Serum-Kreatininwert durchgesetzt haben. 
Als neuerer renaler Marker gewinnt auch Serum Cystatin C zunehmend an Bedeutung, 
da es, im Gegensatz zu Kreatinin, unabhängig von der Muskelmasse der Patienten ist und 
damit bei der Bestimmung der Nierenfunktion von Kindern und älteren Personen Vorteile 
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bietet16-18. Hinzu kommt, dass seit 2010 ein internationaler Standard für die laborchemische 
Analyse auf den Markt gekommen ist19, was dazu geführt hat, dass Laboranbieter mittlerweile 
weitflächig die Cystatin C-Bestimmung durch standardisierte Assays anbieten können. In der 
klinischen Routine wird das Cystatin C allerdings nicht regelmäßig bestimmt, da es zum einen 
deutlich teurer ist als Kreatinin und zum anderen die Vorteile von Cystatin C für die 
Nierenfunktionsbestimmung nicht weitreichend genug bekannt sind. Gleichzeitig wurden auch 
für Cystatin C „non-GFR determinants“ beschrieben, die zu einem Anstieg im Serum führen 
können, etwa bei chronischen Krankheitszuständen wie Man, Inflammation, 
Schilddrüsenfunktionsstörungen, Adipositas und malignen Tumorerkrankungen16,20,21. Die 
Kenntnis über möglicherweise vorhandene „non-GFR determinants“ bei der 
Nierenfunktionsbestimmung eines Patienten kann bei der Auswahl des renalen Biomarkers, 
insbesondere bei schwerkranken Patienten, sinnvoll sein. 
In den letzten Jahren ist eine Reihe von neuen Biomarkern als Alternative zu den 
„herkömmlichen“ renalen Markern beschrieben worden22,23, einer davon das Beta-Trace-
Protein (BTP), ein heterogenes Glukoprotein mit niedrigem Molekulargewicht, welches im 
zentralen Nervensystem gebildet wird und ursprünglich für die Diagnose des 
Liquorverlustsyndroms verwendet wurde24. Aufgrund der Tatsache, dass BTP den Kriterien 
eines „idealen Markers“ entspricht, besteht die Hoffnung, dass es zusätzlich zum Serum-
Kreatinin und Cystatin C Informationen über die GFR liefert, die deren Abschätzung noch 
weiter optimieren kann25. Auch für ein weiteres „Low-Molecular-Weight-Protein“, das Beta2-
Mikroglobullin (B2M), wurden günstige Eigenschaften für die Anwendung als renaler 
Biomarker beschrieben, und es konnte gezeigt werden, dass es wie BTP und Cystatin C 
weniger von Alter und Geschlecht beeinflusst ist26,27. Allerdings steht zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt weder für BTP noch für B2M ein standardisiertes Analyseverfahren zur Verfügung, 
was die Anwendung in der klinischen Routine weiter erschwert. Bislang noch in der 
Entwicklungsphase befinden sich sogenannte „Biomarker-Panels“, die aus einer Reihe von 
Biomarkern zusammengesetzt sind, simultan bestimmt werden und im Zusammenspiel eine 
noch präzisere und weniger fehleranfällige GFR-Bestimmung ermöglichen sollen28-31. Zurzeit 
steht jedoch die genaue Zusammensetzung der renalen Biomarker für diese Panels nicht 
endgültig fest, und auch die Entwicklung standardisierter Laboranalyseverfahren wird 
voraussichtlich noch einige Zeit in Anspruch nehmen32. 
 
1.3 Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) im Alter 
Den Mechanismus des Nierenfunktionsverlustes im Alter besser verstehen und 
einordnen zu können ist von großer klinischer aber auch gesellschaftspolitischer Relevanz, 
denn bedingt durch den demographischen Wandel wird in Deutschland bis zum Jahr 2060 der 
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Anteil der über 60-Jährigen voraussichtlich auf um die 40 % steigen33. Dabei wird damit 
gerechnet, dass es in Folge zu einem weiteren Anstieg altersspezifischer Erkrankungen 
kommt, auch derjenigen, die das Herz-Kreislauf-System betreffen und sich damit auch auf die 
Nierenfunktion und -struktur auswirken können. 
Wichtig bei der Beurteilung von Nierenerkrankungen in der Bevölkerung ist der Begriff 
der „chronischen Niereninsuffizienz (CKD)“, der definiert ist als Abnormalität der Nierenstruktur 
und/oder Nierenfunktion über einen Zeitraum von mindestens drei Monaten (als Ausdruck der 
Chronizität)34. Dabei kann die Ursache einer Nierenerkrankung unterschiedlichster Natur sein 
wie z. B. Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankungen, Medikamententoxizität, Infektionen oder 
Multiples Myelom als systemische Erkrankungen sowie z. B. Glomerulonephritiden, 
Harnsteine, Urogenitale Obstruktionen oder ANCA-Vaskulitiden als primäre 
Nierenerkrankungen. Als eingeschränkte Nierenfunktion gilt laut „Kidney Disease: Improving 
Global Outcome (KDIGO) Initiative“ eine GFR von weniger als 60 ml/min/1,73 m². 
Ein Nierenschaden wird zumeist im Urin diagnostiziert und stellt sich als erhöhter 
Albuminspiegel im Urin dar (Albuminurie), was in der Regel anhand einer pathologischen (>30 
mg/g Kreatinin) „Albumin-Kreatinin-Ratio“ (ACR) gemessen werden kann, alternativ aber auch 
als pathologisches Urinsediment oder renale tubuläre Schäden histologisch diagnostiziert 
werden kann34. Die CKD-Klassifikation nach GFR-Level erfolgt in fünf Stadien (G1 bis G5): 
„CKD-Stadium 1“ entspricht einer normalen Nierenfunktion (GFR >90 ml/min/1,73 m²) mit dem 
gleichzeitigen Nachweis von Markern, die auf eine Nierenschädigung hinweisen (z. B. 
Albuminurie). Ab Stadium 3a, mit einer GFR von 59 bis 45 ml/min/1,73 m², spricht man auch 
in Abwesenheit von Nierenschäden von einer CKD. Stadium 3a und 3b (GFR von 59 bis 45 
bzw. 44 bis 30 ml/min/1,73 m²) entsprechen einer „milden CKD“, Stadium 4 (GFR von 30 bis 
15 ml/min/1,73 m²) einer „schweren CKD“ und Stadium 5, mit einer GFR von <15ml/min/1,73 
m², einer CKD im Endstadium. 
Bezogen auf die Prävalenz der CKD, ist weltweit ein steigender Trend zu beobachten, 
was im englischen Sprachgebrauch mittlerweile dazu geführt hat, dass von einer „neuen, 
stillen Epidemie“35,36 bzw. einer „epidemic of aging“ als „globale Herausforderung“37 
gesprochen wird. Dabei betrifft die CKD ca. 10–15% aller Erwachsenen in den USA, Europa 
und Asien38-40, wenn auch die Prävalenz mit steigendem Alter dramatisch ansteigt: von 4 % 
bei 20-39-Jährigen auf ca. 47 % bei über 70 Jährigen in den USA40. Systematische 
populationsbasierte Analysen zeigen allerdings, dass sich von den älteren Betroffenen ein 
Großteil im CKD-Stadium 3a oder 3b befindet41,42. Gleichzeitig ist der Anstieg der CKD-
Prävalenz auch durch eine bessere Erfassung bzw. Diagnosestellung bedingt und zwar in 
Folge eines wachsenden Bewusstseins der Nierenfunktionseinschränkung und einer 
Einführung des automatisierten GFR Reporting im Laborbericht43. Denn durch die zusätzliche 
Angabe der eGFR im Laborbefund (neben dem Serum-Kreatinin) kommt es zu einer 
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prompteren Diagnosestellung einer reduzierten Nierenfunktion, und als Folge werden 
Patienten eher zur weiteren Abklärung zum Nephrologen überwiesen. Gleichzeitig ist die 
epidemiologische Datenlage der eingeschränkten Nierenfunktion, des Fortschreitens einer 
Nierenfunktionsstörung und der damit zusammenhängenden Prognose für ältere Menschen, 
auch in Deutschland, nur sehr lückenhaft, weshalb die altersunabhängige CKD-
Stadieneinteilung der KDIGO Initiative, welche ohne Einbeziehung des Patientenalters gilt, 
kritisch diskutiert wird44,45. 
Bei der Untersuchung der CKD im Alter und seiner klinischen Bedeutung gibt es somit 
eine Reihe von wichtigen Faktoren, die es mit in Betracht zu ziehen gilt, da sie Einfluss auf die 
Interpretation der vorhandenen Studienergebnisse haben können. Dies ist insbesondere die 
präzise Erfassung der Nierenfunktion im Alter von 70 Jahren und älter durch GFR-
Schätzformeln46 (siehe 1.5), um damit eine Zuordnung in die bestehenden CKD-Stadien zu 
ermöglichen. Dessen ungeachtet besteht weiterhin Uneinigkeit darüber, ob der Verlust der 
Nierenfunktion im Alter als physiologisch („renale senescence“) oder pathologisch (fragliche 
Nephrosklerose) zu werten ist47-49. Damit einher geht die Frage nach der klinischen Relevanz 
und Therapienotwendigkeit einer Nierenfunktionseinschränkung im Alter, die vor allem durch 
die Prognose des Patienten bestimmt wird50. All diese Fragen werden im Rahmen der Berliner 
Initiative Studie (BIS) untersucht. 
 
1.4 Die Berliner Initiative Studie 
Die Berliner Initiative Studie (BIS) ist eine prospektive populationsbasierte 
Kohortenstudie, die das Ziel hat, die Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz bei 
Personen ab 70 Jahren und älter zu untersuchen. Im Fokus der Studie stehen zum einen der 
natürliche Verlauf der Nierenfunktion über die Zeit sowie das Auftreten inzidenter CKD-Fälle 
und damit assoziierter Risikofaktoren und zum anderen die genaue Erfassung der CKD-
Prävalenz in der Bevölkerungsgruppe der über 70-Jährigen.  
Methodisch besteht die BIS aus zwei Teilen: einem longitudinalen Studienteil mit dem 
Ziel, die Studienprobanden über einen Zeitraum von acht bis zehn Jahren zu verfolgen, und 
einem cross-sektionalen Studienteil, in den longitudinalen Teil eingebettet, zur genauen 
Erfassung der Nierenfunktion mit Hilfe eines GFR-Goldstandardverfahrens (siehe 1.6). Von 
2009 bis 2011 nahmen an dem longitudinalen Studienteil an 13 über Berlin verteilten 
Nierenpraxen 2069 Probanden (mittleres Alter 80,4 Jahre) teil und unterzogen sich einem 
standardisierten Interview (Komorbiditäten, Lebensstilfaktoren, sozioökonomische Faktoren, 
Medikamenteneinnahme) und einer genauen Untersuchung der Vitalparameter. Zusätzlich 
wurden Laborwerte aus Blut und Urin ermittelt und ein Teil des Materials für spätere 
Untersuchungen in einer Biobank aufbewahrt. Sämtliche Analysen der nephrologischen 
12 
 
Kernparameter wie Kreatinin und Cystatin C erfolgten mit standardisierten Assays, die mit 
hochwertigem Referenzmaterial vergleichbar sind, um damit eine internationale 
Vergleichbarkeit zu gewährleisten.19,51,52 
Im Rahmen des cross-sektionalen Studienteils wurden 570 der 2069 Studienprobanden 
einer Iohexol Plasma Clearance-Messung, einem invasiven Goldstandardverfahren zur 
exakten Bestimmung der Nierenfunktion, unterzogen. Ziel dieser eingebetteten 
Validierungsstudie war es, die gemessene GFR mit den geschätzten GFR-Werten zu 
vergleichen und in weiterer Folge auch eine neue, altersadaptierte GFR-Schätzformel zu 
entwickeln.  
Generell gilt, dass longitudinale Verlaufsdaten zur Nierenfunktion in der Altersklasse der 
über 70-Jährigen, verbunden mit einer validen internistischen und laborchemischen 
Phänotypisierung, die zusätzlich soziologisch-gerontologische Aspekte beinhaltet, in 
Deutschland kaum zu finden sind. So sind derlei Daten weder in dem Dt. Erwachsenen 
Gesundheitssurvey (DEGS)53 des Robert Koch-Instituts noch in den publizierten 
Studienergebnissen der großangelegten repräsentativen Kohorten in Süd- bzw. 
Norddeutschland (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA)54 bzw. 
Study of Health in Pomerania (SHIP55)) enthalten. 
 
1.5 Nierenfunktionsbestimmung im Alter 
Die genaue Bestimmung der GFR kann sich bei Personen im Alter von 70 und älter als 
problematisch erweisen, denn weder die Cockcroft-Gault56-Formel noch die Modification of 
Diet in Renal Disease (MDRD)-57 bzw. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI)-Formeln58 sind in älteren Personen entwickelt worden. Diese Schätzformeln 
ermitteln die GFR anhand von Serum-Kreatinin, Alter und Geschlecht. Während aber die 
MDRD-Formel für nierenkranke Personen im Alter bis 70 Jahren gut validiert ist, kommt es bei 
über 70-Jährigen, insbesondere bei gebrechlichen Patienten (da der Kreatinin-Spiegel im Blut 
von der Muskelmasse anhängig ist), mit der MDRD-Formel häufig zu einer Überschätzung der 
Nierenfunktion59. Dies konnte nicht nur für Nierenkranke, sondern auch für gesunde ältere 
Personen gezeigt werden60,61 und führte u. a. dazu, dass die Prävalenz der Nierenerkrankung 
im Alter nicht korrekt abgebildet wurde. Diese formelbedingte Ungenauigkeit bei der 
Schätzung der Nierenfunktion kann auch zu Problemen bei der individuellen 
Patientenbehandlung führen, wenn etwa Maßnahmen wie die Anpassung der 
medikamentösen Therapie an die Nierenfunktion nicht korrekt erfolgen. 
Schätzformeln, die zusätzlich zum Kreatinin auch den neueren alternativen renalen 
Biomarker Cystatin C beinhalten, könnten deshalb bei älteren Patienten von Vorteil sein17,18,62. 
Zum Studienbeginn der BIS lagen allerdings kaum Untersuchungen vor, die die Tauglichkeit 
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der Cystatin C enthaltenden GFR-Schätzformeln in älteren Personen anhand eines 
Goldstandardverfahrens validiert haben. Das weist auf das grundsätzliche Problem hin, dass 
ältere Personen in klinischen Studien meist unterrepräsentiert sind, so auch in den großen 
cross-sektionalen Datensätzen, in denen die Entwicklung und Validierung der gängigen GFR-
Schätzformeln durchgeführt wurden57,58,60,63. Wiederholt wurde daher die Notwendigkeit für 
eine altersadaptierte GFR-Formel zur Sprache gebracht60,64,65.  
 
1.6 Iohexol Clearance-Bestimmung als Goldstandardmethode 
Die renale Clearance beschreibt ein virtuelles renales Plasmavolumen (ml), welches in 
einer vorgegebenen Zeiteinheit (min) von einer bestimmten Substanz befreit wird. Dabei nimmt 
man an, dass die Geschwindigkeit, mit der eine Substanz aus dem Plasma entfernt wird, 
derjenigen entspricht, mit der sie aus dem Urin entfernt wird. Durch die Verabreichung einer 
exogenen Substanz, die Eigenschaften eines „idealen Markers“ aufweist, kann anhand der 
renalen Clearance die GFR invasiv und damit unabhängig von möglichen non-GFR-
determinants“ (siehe 1.2) bestimmt werden. Dabei unterscheidet man unterschiedliche 
Substanzen, u. a. Inulin, Iothalamat oder Iohexol, die für die invasive Messung der GFR 
(mGFR) in Frage kommen und damit als Goldstandardverfahren für die GFR genutzt werden 
können66. Diese Verfahren dienen dazu, die „wahre GFR“ so genau wie möglich zu bestimmen, 
da sie beim Menschen, direkt am Glomerulus, nicht gemessen werden kann. 
Iohexol, ein nicht-ionisches, nicht-radioaktives und niedrig-osmolares Kontrastmittel67, 
hat durch seine Eigenschaft als „idealer Marker“ in den letzten Jahren zunehmend an 
Bedeutung für die Durchführung der Plasma Clearance-Messung gewonnen. Dies liegt in 
erster Linie daran, dass es relativ günstig und sicher ist, bei der Verabreichung kaum 
Nebenwirkungen auftreten, die tubuläre Sekretion und Proteinbindung vernachlässigbar ist 
und nur eine sehr geringe extra-renale bzw. biliäre Ausscheidung stattfindet67-70. Auch ist bei 
der Plasma Clearance-Bestimmung kein aufwändiges und fehleranfälliges Urinsammeln 
notwendig; gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass es eine valide und attraktive Alternative 
zu der weitverbreiteten Urin Clearance-Bestimmung darstellt71 und damit auch von Vorteil für 
die Durchführung im klinischen Alltag ist66. Generell erfolgt die invasive Bestimmung der 
Plasma Clearance durch einmalige intravenöse Iohexol-Bolusgabe mit nachfolgenden 
Blutabnahmen über vier bis zehn Stunden72,73.  
Die Bestimmung der gemessenen GFR (mGFR) im Rahmen der cross-sektionalen 
Untersuchung von 570 BIS Probanden wurde nach dem Protokoll von Schwartz et al.74 über 
fünf Stunden durchgeführt. Durch die Berechnung der Plasma-Clearance-Kurve (im Engl. als 
„area under the curve“ (AUC) bezeichnet) kann die Eliminationskurve von Iohexol aus dem 
Blut (als Funktion über die Zeit) dargestellt und damit die individuelle mGFR berechnet 
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werden74-76. Der Verlauf der Plasma Clearance wird in zwei Komponenten unterteilt: die 
schnelle Komponente, welche die Umverteilung der Markersubstanz im Extravasalraum 
beschreibt, und die langsame Komponente, die der renalen Elimination des Markers entspricht 
und damit wesentlich ist für die Berechnung der mGFR. Es ist bekannt, dass es bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion zu einer verzögerten Elimination der Markersubstanz aus 
dem Körper kommen kann, weshalb es einige Autoren als sinnvoll erachten, in solchen Fällen 
die Iohexol Clearance-Messung über 24 Stunden und bei besonders starker Einschränkung 
sogar über 72 Stunden durchzuführen77,78. Inwieweit eine Anpassung des Messzeitraums der 
Iohexol Plasma Clearance bei älteren Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion die 
mGFR-Bestimmung optimiert, war eine zusätzliche Fragestellung der BIS.  
 
1.7 Fragestellung der Arbeit 
Die vorliegende Habilitationsschrift behandelt die Frage nach Häufigkeit und Verteilung 
der reduzierten Nierenfunktion (GFR unter 60 ml/min/1,73m²) bei Personen im Alter ab 70 
Jahren. Um die Nierenfunktion möglichst genau zu erfassen, wurde in der vorliegenden Arbeit 
anhand von Originaldaten der Berliner Initiative Studie (BIS), die Iohexol Plasma Clearance-
Messung als exaktes Goldstandardverfahren der GFR-Bestimmung verwendet. Ziel dieser 
invasiven GFR Messung in einer BIS-Subpopulation war zunächst die Entwicklung einer 
neuen altersspezifischen GFR-Schätzformel, um die Prävalenz reduzierter Nierenfunktion mit 
zufriedenstellender Präzision erfassen zu können. Zusätzlich sollte untersucht werden, wie 
verschiedene andere Parameter die Genauigkeit verbessern könnten: So bestand die Frage, 
ob der Iohexol-Messzeitpunkt Einfluss auf die Genauigkeit der Iohexol Clearance-Berechnung 
als Goldstandardverfahren haben würde oder ob der neue renale Biomarker Beta-Trace 
Protein (BTP) die Genauigkeit der Nierenfunktionsbestimmung im Alter noch zusätzlich 
optimieren kann. Ein weiteres Ziel war, anhand eines gemeinsamen internationalen 
Datensatzes aus über 6000 Patienten mit invasiv gemessener Nierenfunktion, eine 
altersübergreifende GFR-Schätzformel zu entwickeln, um eine GFR-Bestimmung unabhängig 




2 Eigene Arbeiten 
2.1  Zwei neue Formeln zur Bestimmung der Nierenfunktion im Alter 
Schaeffner, ES*, Ebert, N*, Delanaye, P, Frei, U, Gaedeke, J, Jakob, O, Kuhlmann, M, 
Schuchardt, M, Tölle, M, Ziebig, R, van der Giet, M, Martus, P. Two novel equations to estimate 
kidney function in persons aged 70 years and older. Ann Intern Med 2012; 157:471-481. 
(*contributed equally) 
 Ziel der Arbeit 1 war die Entwicklung einer neuen altersspezifischen Schätzformel zur 
Bestimmung der Nierenfunktion bei Patienten im Alter von 70 Jahren und älter. Die 
verfügbaren GFR-Schätzformeln waren in Personen von 70+ Jahren lange nicht validiert und 
bargen für diese Patientengruppe die Gefahr einer inkorrekten Einteilung in die etablierten 
Stadien der Chronischen Niereninsuffizienz (CKD)79. Grundlage für die Analyse bildet die 
Berliner Initiative Studie (BIS)80, eine populationsbasierte Kohortenstudie mit insgesamt 2073 
eingeschlossenen Studienprobanden, mit dem übergeordneten Ziel, die Epidemiologie der 
chronischen Nierenerkrankung im Alter genauer zu untersuchen. Zur GFR-Formelentwicklung 
wurde im Rahmen der longitudinal angelegten BIS bei einer Subpopulation von 610 aus 2073 
Studienprobanden zusätzlich cross-sektional die Iohexol Plasma Clearance, eine invasive 
Methode zur genauen Messung der Glomerulären Filtrationsrate (GFR), durchgeführt. Hierbei 
wurde die GFR mit dem 2-Kompartment-Modell für die Iohexol Clearance-Bestimmung 
berechnet, das dem Protokoll nach Schwartz et al.74 folgt und sowohl die erste langsame 
(„slow“) als auch die darauffolgende schnelle („fast“) Komponente der Iohexol-Elimination 
mitberücksichtigt. Von den 610 ursprünglich gemessenen Studienprobanden mussten 40 
ausgeschlossen werden, da bei 27 Probanden die Goldstandardmessung unvollständig war, 
in zwölf Fällen die Berechnung der Iohexol Clearance nach Schwartz mit den vorhandenen 
Messwerten nicht möglich war und schließlich ein Proband mit einer mGFR von 300 
ml/min/1,73m² als Ausreißer definiert wurde. Damit ergab sich eine endgültige 
Studienpopulation von insgesamt 570 Messungen. Bei 37 Studienprobanden waren nicht 
ausreichend viele Iohexol-Plasmamesspunkte vorhanden, so dass die langsame Komponente 
der GFR- Kurve mit Hilfe der Bröchner-Mortensen-Formel berechnet wurde75. Aus den 570 
auswertbaren BIS-Studienprobanden (im Mittel 78,5 Jahre alt, 42,8 % Frauen, Prävalenz von 
Diabetes mellitus und Arterielle Hypertonie 24 % bzw. 76 % und eine mittlere gemessene GFR 
(mGFR) von 60,3 ml/min/1,73 m²) wurde der cross-sektionale BIS-Datensatz für die GFR-
Formelentwicklung zusammengestellt. In einem zweiten Schritt erfolgte die Einteilung des 
Datensatzes in ein „development sample“ (Stichprobe für die Formelentwicklung mit n=285) 
und ein „learning sample“ (Stichprobe zur Formelvalidierung mit n=285). Die endgültige BIS2-
Formel zur GFR-Bestimmung für Personen ab 70 Jahren enthielt Serum-Kreatinin, Serum 
Cystatin C, Geschlecht und Alter als GFR-abhängige Variablen. Damit setzt sich die Formel 
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wie folgt zusammen: BIS2 = 767 x Cystatin C-0,61 x Kreatinin-0,40 x Alter-0,57 x 0,87 (falls weiblich). 
Da im klinischen Alltag der Biomarker Cystatin C nicht immer in der Routine vorliegt, 
entwickelten wir aus praktischen Gründen auch eine ausschließlich Kreatinin-basierte GFR-
Formel ohne Cystatin C: BIS1= 3736 x Kreatinin-0,87 x Alter-0,95 x 0,82 (falls weiblich). Die 
Präzision und Akkuratheit der altersspezifischen GFR-Formel ist allerdings durch 
Einbeziehung des Cystatin C-Werts genauer. Bei Patienten mit deutlich eingeschränkter GFR 
(<30 ml/min/1,73 m²) sollte die Schätzung der Nierenfunktion allerdings kritisch interpretiert 
werden, da zum größten Teil relativ nierengesunde Probanden in die BIS eingeschlossen 
wurden und damit keine sichere Aussage über die Nierenfunktionsbestimmung von schwer 







2.2 Prävalenz von reduzierter Nierenfunktion und Albuminurie im Alter - Die Berliner 
Initiative Studie 
Ebert N, Jakob O, Gaedeke J, van der Giet M, Kuhlmann MK, Martus P, Mielke N, 
Schuchardt M, Tölle M, Wenning V, Schaeffner ES. Prevalence of reduced kidney function and 
albuminuria in older adults: the Berlin Initiative Study. Nephrol Dial Transplant 2017; 
1;32(6):997-1005. 
In der zweiten Arbeit wurde unter Einbeziehung der gesamten Studienpopulation der 
Berliner Initiative Studie (BIS) mit insgesamt 2069* Studienprobanden (mit mittlerem Alter von 
80,4 Jahren; 52,6 % Frauen) erstmalig die Prävalenz der eingeschränkten Nierenfunktion und 
damit einhergehender Risikofaktoren in einer populationsbasierten deutschen Alterskohorte 
untersucht. Alle Studienprobanden der BIS wurden aus dem Pool der Versicherten der 
„Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Nordost – Die Gesundheitskasse“ rekrutiert81. Die 
Baseline-Studienvisite beinhaltete ein standardisiertes Interview mit Fragen zu 
soziodemographischen Faktoren, sozioökonomischem Status, körperlicher Aktivität, Alkohol- 
und Nikotinkonsum sowie zur medizinischen Vorgeschichte und Medikation. Zusätzlich wurde 
eine Blut- und Urinanalyse durchgeführt und arterieller Blutdruck, Puls, BMI und WHR erfasst. 
Im Fokus dieser Arbeit steht die cross-sektionale Analyse der Baseline-Parameter der 
Studienvisite, die im Zeitraum zwischen November 2009 und Juni 2011 in Berlin stattfand82. 
Insgesamt ergaben sich folgende Prävalenzen: Diabetes mellitus 26,1 %, Arterieller 
Hypertonus 78,8 %, stattgehabter Schlaganfall 8,7 %, stattgehabter Myokardinfarkt 14 %, 
bekannte Krebserkrankung 22,6 %, Anämie 17,8 % und Adipositas (BMI ≥ 30) 26,5 %. 
Bezogen auf die nierenspezifischen Parameter zeigten zwischen 38 und 62% der Probanden 
eine eingeschränkte Nierenfunktion, je nachdem, welche GFR-Formel verwendet wurde, und 
22,3 % eine Mikro- (≥ 30 mg/g Kreatinin) bzw. 3,6 % eine Makroalbuminurie (≥ 300 mg/g 
Kreatinin). Zusätzliche wurde das Auftreten von Morbiditäten in der BIS-Population zum 
Zeitpunkt des Studieneinschlusses mit dem Auftreten von Morbiditäten in der gesamten AOK-
Population der über 70-Jährigen alters- und geschlechtsgewichtet verglichen. Hierbei zeigte 
sich eine sehr gute Übereinstimmung der Verteilung von Morbiditäten in beiden Gruppen bei 
einer maximalen Differenz zwischen AOK und BIS von 6 %. Zusammenfassend ist die BIS 
eine von wenigen populationsbasierten Alterskohorten, die Daten zur Nierenerkrankung und 
damit assoziierter Risikofaktoren bei Hochbetagten in Deutschland liefert und auch prospektiv 
wertvolle Erkenntnisse über diese wachsende Bevölkerungsgruppe bereitstellen wird. 
 
* Von den ursprünglich 2073 BIS Probanden aus der „Annals of Internal Medicine“ Arbeit konnten drei Probanden lediglich für die 
Iohexol Messung und nicht für die Baseline-Visite eingeschlossen werden und bei einem weiteren Probanden ergaben sich zu 
viele „missing data“, so dass er nicht berücksichtigt werden konnte. Das führte dazu, dass alle weiteren Analysen der BIS Kohorte 






2.3 Iohexol Plasma Clearance-Messung bei Personen ab 70 Jahren mit 
eingeschränkter Nierenfunktion – auf die Messzeitpunkte kommt es an 
Ebert N, Loesment A, Martus P, Jakob O, Gaedeke J, Kuhlmann M, Bartel J, Schuchardt 
M, Tölle M, Huang T, van der Giet M, Schaeffner E. Iohexol plasma clearance measurement 
in older adults with chronic kidney disease – sampling time matters. Nephrol Dial Transplant 
2015; 30(8):1307-14. 
In Arbeit 3 wurde die Iohexol Plasma Clearance-Messung als Goldstandardmethode der 
invasiven GFR-Bestimmung genauer untersucht. Diese Methode hat sich im letzten Jahrzehnt 
gegenüber herkömmlichen Methoden wie z. B. der Inulin oder Iothalamat Clearance-Messung 
durchgesetzt, insbesondere bei hochbetagten Personen, wo ein genaues Urinsammeln meist 
nicht valide möglich ist83. Für das aktuelle Satellitenprojekt der BIS wurden 104 weitere 
Probanden (mit mittlerem Alter von 79 Jahren) mit eingeschränkter Nierenfunktion (definiert 
als: Serum-Kreatinin von ≥ 1,5 mg/dl) einer Iohexol Clearance-Messung unterzogen. 
Zusätzlich zu der regulären Messdauer von fünf Stunden wurde bei allen Probanden nach 24 
Stunden eine zusätzliche Blutprobe entnommen, um mit der späten Iohexolkonzentration die 
Eliminationskurve des Iohexols aus dem Plasma bei älteren Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion genauer zu bestimmen. Diese Methode ist aufwendiger als die 
Standarduntersuchung und wird daher in der Routine praktisch nicht durchgeführt. Sie ist 
jedoch wichtig für die Überlegung, inwieweit die Wahl der Iohexolabnahmezeitpunkte einen 
Einfluss auf die Berechnung der mGFR hat. Im direkten Vergleich der Iohexol Clearance über 
fünf bzw. 24 Stunden korrelierten beide Ergebnisse eng miteinander. Allerdings konnte auch 
gezeigt werden, dass der Messzeitraum, über den Iohexolproben abgenommen wurden, einen 
signifikanten Einfluss auf das Ergebnis des Goldstandardverfahrens hat. Die mittlere mGFR 
über fünf Stunden war mit 29 ± 9 ml/min/1,73 m2 deutlich höher als die mGFR-Messung über 
24 Stunden mit 23 ± 8 ml/min/1,73 m2, was einem mittleren mGFR-Unterschied von 5,9 
ml/min/1,73 m2 bzw. einem prozentualen Unterschied von 29 % entspricht. Bei Personen mit 
deutlich eingeschränkter Nierenfunktion (eGFR ≤30 ml/min/ ml/min/1,73 m2) war der 
prozentuale Unterschied der beiden mGFR-Messmethoden mit 35 % sogar noch höher. 
Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Iohexol Clearance-Messung bei älteren 
Personen mit eingeschränkter Nierenfunktion klar abhängig ist von dem Zeitraum der letzten 
Iohexolplasmaprobe. So führte eine Iohexol Clearance-Messung über fünf Stunden zu einer 
deutlichen Überschätzung der gemessenen GFR im Vergleich zur Messung über 24 Stunden. 
Diese Ergebnisse zeigen, wie wichtig die Entwicklung eines standardisierten Protokolls für das 








2.4 Bestimmung der Glomerulären Filtrationsrate mit Kreatinin und Cystatin C bei 
Kindern, Adoleszenten, Erwachsenen und Alten 
Pottel H, Delanaye P, Schaeffner E, Dubourg L, Eriksen B, Melsom T, Lamb E, Rule A, 
Turner S, Glassock R, de Souza V, Selistre L, Goffin K, Pauwels S, Flamant M, Ebert N. 
Estimating Glomerular Filtration Rate for the Full Age Spectrum from Serum creatinine and 
cystatin C. Nephrol Dial Transpl. 2017; 32(3):497-507. 
Ziel der vierten Arbeit war es, eine „universelle“ GFR-Schätzformel zu entwickeln, die 
basierend auf den renalen Biomarkern Kreatinin (SCr) und Cystatin C (Scys) eine möglichst 
valide und akkurate Bestimmung der Nierenfunktion bei gesunden und nierenkranken Kindern, 
Adoleszenten, Erwachsenen und Hochbetagten ermöglicht. Auch würde eine GFR-
Schätzformel, die das gesamte Lebensspektrum von Jung bis Alt umfasst, die biologisch nicht 
plausiblen GFR-Sprünge ausgleichen können. Diese treten dann auf, wenn z. B. ein 
pädiatrischer Patient 18 Jahre alt wird und ein Wechsel zu Erwachsenen-Formeln erfolgt bzw. 
ein Patient in das „Hochbetagten Alter“ eintritt und altersspezifische Formeln verwandt werden. 
In früheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Scys zur Abschätzung 
der Nierenfunktion bei Erwachsenen und älteren Patienten die Akkuratheit und Präzision 
erhöht81,84. Gleiches konnte auch für Kinder gezeigt werden16,26. Um die Abschätzung der 
Nierenfunktion durch GFR-Bestimmung vereinheitlicht für Patienten in jedem Alter zu 
ermöglichen, wurde 2016 die „Full Age Spectrum“ (FAS)cr als Kreatinin-basierte GFR-
Schätzformel85 für Patienten ab einem Alter von 2 bis ca. 100 Jahren neu entwickelt. Darauf 
aufbauend wurden in der aktuellen Arbeit Daten aus elf unterschiedlichen Kohorten 
ausgewertet, die insgesamt 6132 Personen mit gemessener Nierenfunktion (mGFR) 
umfassen, um unter Einbeziehung der Variablen mGFR, Scr, ScysC, Alter, Geschlecht, 
Körpergröße und Gewicht die neue Kreatinin- und Cystatin C-basierte FAScombi-Schätzformel86 
zu evaluieren. Hierbei konnte gezeigt werden, dass für Kinder und Heranwachsende (bis zu 
einem Alter von 18 Jahren) die neue FAScomb-Formel, im Gegensatz zu herkömmlichen 
kinderspezifischen GFR-Formeln, mit einem P30-Wert von 92,1 % vs. 68,8 % und 76,6 % 
deutlich besser abschnitt. Sowohl bei erwachsenen als auch bei hochbetagten Patienten 
zeigte die FAScomb-Formel im Vergleich zur CKD-EPIcr/cys-Formel eine sehr ähnliche 
Messgenauigkeit (P30-Wert von 89,9 vs 88,2 % und 91,2 % vs 85,6 %). Damit ist es erstmalig 
gelungen, eine neue GFR-Schätzformel zu entwickeln, die nicht nur für Patienten in allen 
Altersgruppen anwendbar ist, sondern auch sowohl Kreatinin als auch Cystatin C als aktuelle 







2.5 Beta-Trace Protein als neuer renaler Biomarker zur Bestimmung der 
Nierenfunktion im Alter 
Ebert N, Koep C, Schwarz K, Martus P, Mielke N, Bartel J, Kuhlmann M, Gaedeke J, 
Toelle M, van der Giet M, Schuchardt M,Schaeffner E. Beta-Trace Protein does not outperform 
Creatinine and Cystatin C in estimating Glomerular Filtration Rate in Older Adults. Sci Rep. 
2017; 4;7(1):12656. 
In der Arbeit 5 wurde untersucht, inwieweit der neue, in der laborchemischen 
Routinebestimmung noch nicht verfügbare renale Biomarker Beta-Trace Protein (BTP), die 
Genauigkeit der Nierenfunktionsbestimmung durch GFR-Schätzformeln verbessern kann. In 
566 Probanden im Alter von 70 Jahren und älter wurden neben der invasiven Messung der 
Nierenfunktion (mGFR) auch BTP, Kreatinin (Scr) und Cystatin C (Scys) im Serum bestimmt87. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass durch die Kombination aus allen drei renalen Biomarkern 
sowie Alter und Geschlecht des Patienten die beste Vorhersage der mGFR getroffen werden 
konnte (r²-Korrelation von 0,83), wobei dieses Ergebnis allerdings nur unwesentlich besser 
ausfiel als die Kombination von Scr und Scys mit einem r² von 0,82. Das BTP alleine zeigte 
gegenüber den aktuell gebräuchlichen renalen Biomarkern Scr oder Scys (unter 
Miteinbeziehung von Alter und Geschlecht) eine deutlich schlechtere Vorhersagefähigkeit der 
mGFR (0,67 vs 0,74 und 0,78). In einer zusätzlichen Subgruppenanalyse der BIS-Kohorte 
konnten wir keinen klaren Mehrwert des BTPs bei der GFR-Bestimmung von Patienten mit 
arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus oder Body Mass Index von unter 25 oder über 30 
(Bereiche, in denen das Kreatinin zum Beispiel ungeeignet sein mag) finden. 
Zusammenfassend scheint der neue renale Biomarker BTP bei der Bestimmung der 
Nierenfunktion im Alter nicht zu einer verbesserten Vorhersage der mGFR zu führen, 
insbesondere dann, wenn der Scys-Wert des Patienten bekannt ist. Im Rahmen der 
Validierung von aktuell verfügbaren BTP-basierten GFR-Schätzformeln in der BIS-Kohorte 










3 Diskussion  
Die fünf dargestellten Arbeiten beinhalten Originaldaten der Berliner Initiative Studie 
(BIS), einer populationsbasierten Kohortenstudie, die sich mit der exakten Untersuchung der 
Nierenfunktion bei Patienten im Alter von 70 Jahren und älter beschäftigt. Dafür wurde bei 570 
der BIS-Studienprobanden zusätzlich eine einmalige invasive Iohexol Plasma Clearance-
Messung als Goldstandard der Nierenfunktionsbestimmung durchgeführt. In Folge konnten 
dadurch zwei neue altersspezifische GFR-Schätzformeln entwickelt werden: die Kreatinin-
basierte BIS1 und die kombinierte Kreatinin- und Cystatin C-basierte BIS2-Formel. Zusätzlich 
wurde die Prävalenz von reduzierter Nierenfunktion und Albuminurie in der gesamten BIS-
Kohorte mit insgesamt 2069 Probanden mit mittlerem Alter von 80,4 Jahren untersucht. Auch 
der Einfluss des Messzeitraums der Plasmaproben auf die Genauigkeit der Iohexol Clearance-
Berechnung als Goldstandardverfahren wurde an 104 zusätzlichen BIS-Probanden mit 
eingeschränkter Nierenfunktion untersucht. In Kooperation mit zehn internationalen 
Arbeitsgruppen ist ein Datensatz aus 6132 Probanden mit invasiv gemessener Nierenfunktion 
entstanden, womit die altersübergreifende Kreatinin- bzw./und Cystatin C-basierte Full Age 
Spectrum (FAS)-Formeln entwickelt wurden, die vom 2-jährigen Kind bis zum 100-Jährigen 
durchgehend anwendbar sind. Schließlich wurde der Einfluss des neuen renalen Biomarkers 
Beta-Trace Protein (BTP) auf die Genauigkeit der Nierenfunktionsbestimmung im Alter 
überprüft. 
 
3.1 Nierenfunktionsbestimmung im Alter 
Mit Hilfe des cross-sektionalen Datensatzes von 570 BIS-Studienteilnehmern, die einer 
Iohexol Clearance-Bestimmung unterzogen wurden, konnten zwei neue altersspezifische 
GFR-Schätzformeln entwickelt werden, um die GFR von Personen im Alter von 70 Jahren und 
älter genauer als zuvor abzuschätzen. Dies war zum einen die Kreatinin-basierte BIS1 und 
zum anderen die kombinierte Kreatinin- und Cystatin C-basierte BIS2-Formel. Im Vergleich zu 
Schätzformeln, die nicht spezifisch für ältere Personen entwickelt wurden, zeigten beide BIS-
Formeln eine bessere Präzision und höhere Akkuratheit, insbesondere bei Personen, die eine 
geschätzte GFR (eGFR) von über 30 ml/min/1,73 m² aufwiesen81. Dieser Umstand ist sehr 
wichtig, da bis zum Zeitpunkt, zu dem die BIS-Formeln entwickelt wurden, keine validierte 
Formel zur GFR-Abschätzung für ältere Erwachsene mit normaler bis leicht eingeschränkter 
Nierenfunktion zur Verfügung stand.  
Einige Ergebnisse der vorliegenden Daten waren überraschend und zeigen auf, dass es 
sich bei Hochbetagten um eine spezielle Bevölkerungsgruppe handelt, in der unsere 
herkömmlichen Annahmen und Erfahrungen nicht notwendigerweise zutreffen müssen. Die 
76 
 
MDRD-Formel57 zum Beispiel unterschätzt in den meisten Patientengruppen mit normaler bis 
leicht eingeschränkter Nierenfunktion die eGFR, wohingegen sie in der BIS- Studienpopulation 
im Vergleich zu den BIS-, der CKD-EPI-84 und Cockcroft-Gault-56 Formeln die eGFR eher 
überschätzte. Damit wird die Prävalenz von eingeschränkter Nierenfunktion im Alter mit der 
MDRD-Formel eher unterschätzt, eine Beobachtung, die mit aktuellen Ergebnissen anderer 
Arbeitsgruppen übereinstimmt9,89. Das bemerkenswerteste Ergebnis war, dass die 
Hinzunahme von Cystatin C in die GFR-Formel (BIS2) als zweitem renalem Biomarker den 
Effekt von Alter und Geschlecht verringerte. Damit bestätigt sich die Annahme, dass Cystatin 
C im Vergleich zum Kreatinin unabhängiger ist von Alter und Geschlecht, weshalb es eine 
wichtige Rolle bei der Bestimmung der Nierenfunktion von Patienten im höheren Alter 
spielt17,62,90.  
Der Nachweis von Cystatin C in der klinischen Routine hat in den letzten Jahren auch 
dadurch an Bedeutung gewonnen, dass es seit 2010 einen internationalen Assay-Standard 
für die Cystatin C-Analyse gibt91. Dadurch ist die Anwendbarkeit des im Verhältnis zum 
Kreatinin relativ neuen Biomarkers erheblich verbessert und auch die breite laborchemische 
Anwendung valider gewährleistet worden92,93. 
Für die Beurteilung neuer GFR-Schätzformeln ist es grundsätzlich notwendig, dass 
deren Tauglichkeit zusätzlich in externen Validierungskohorten überprüft wird. Die externe 
Validierung von GFR-Formeln ist insbesondere deshalb wichtig, da Formeln fast immer am 
besten abschneiden, wenn sie intern im eigenen Datensatz validiert werden94. Die BIS-
Formeln wurden nach ihrer Veröffentlichung 2012 in mehreren internationalen Studien extern 
mit sehr gutem Ergebnis validiert95-99 . Insbesondere im Vergleich zu der bis dahin etablierten 
MDRD-Formel konnte eine bessere Präzision und Akkuratheit gefunden werden.  
 
3.2 Prävalenz von eingeschränkter Nierenfunktion und Albuminurie im Alter 
Für die Längsschnittuntersuchung der populationsbasierten BIS ist es gelungen, 
insgesamt 2069 Personen in die Baseline-Visite einzuschließen, von denen 50,7 % zwischen 
70 und 80 Jahren alt waren und entsprechend 49,3 % ein Alter von über 80 Jahren aufwiesen. 
Der cross-sektionale Vergleich innerhalb der Studienpopulation zeigte eine höhere Prävalenz 
der meisten Komorbiditäten bei den über 80-Jährigen gegenüber der Gruppe der 70- bis 80-
Jährigen. Besonders ausgeprägt war dies bei der Anämie und dem Vorliegen einer reduzierten 
GFR (<60 ml7min/1,73 m²), die bei über 80-Jährigen mehr als doppelt so häufig auftraten. 
Interessanterweise waren jedoch Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Body Mass Index 
(BMI) in der älteren Studiengruppe nicht erhöht. Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass 
ältere Menschen mit Diabetes eine höhere Sterblichkeit aufweisen und der diastolische 
Blutdruck sowie der BMI mit zunehmendem Alter und Gebrechlichkeit tendenziell 
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abfallen100,101. Gründe hierfür könnten zum Beispiel das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz 
oder Malnutrition sein. Die Analyse der geschlechtsspezifischen Unterschiede innerhalb der 
BIS-Kohorte zeigte insofern interessante Merkmale, als dass ältere Frauen im Vergleich zu 
den Männern weniger Risikofaktoren und Komorbiditäten aufwiesen, obwohl sie im Schnitt 
einen geringeren sozioökonomischen Status aufwiesen. Überraschend hoch war der 
Unterschied mit fast zweieinhalbfach niedriger Prävalenz für Anämie, Myokardinfarkt und 
Makroalbuminurie (>300 mg/g Kreatinin) gegenüber den männlichen Studienprobanden. 
Die Untersuchung der nierenspezifischen Parameter ergab, dass eine reduzierte GFR, 
geschätzt mit der BIS2-Formel, bei mehr als der Hälfte (53,1%) der gesamten 
Studienprobanden vorlag. Im Zusammenhang mit der Bestimmung der Nierenfunktion ist 
allerdings hervorzuheben, dass das Niveau erheblich von der Wahl der GFR-Schätzformel 
abhängig war. So lag beispielsweise die Prävalenz von GFR <60 ml/min/1,73 m² mit 37,9 % 
deutlich niedriger, wenn die CKD-EPI Formel verwandt wurde. Um die in der BIS gefundenen 
Prävalenzen von reduzierter Nierenfunktion besser einschätzen zu können, wurden zum 
internationalen Vergleich Daten anderer populationsbasierter Kohorten verwendet; so zeigte 
sich eine sehr gute Übereinstimmung mit US-amerikanischen Daten des National Health and 
Nutrition Examination Surveys (NHANES), wo bei den über 70-Jährigen eine Prävalenz von 
37,8 % beobachtet wurde. Auch bei einer kanadischen Studie mit Probanden mit mittlerem 
Alter von 76 Jahren ergab sich eine Prävalenz von 35,5%40,102. Einschränkend sei zu diesen 
Vergleichsstudien angemerkt, dass es weltweit sehr wenige Alterskohorten gibt, die sich 
explizit mit der Nierenfunktion beschäftigen, weshalb Cystatin C häufig nicht mit in die 
laborchemische Analyse aufgenommen wird. Auch wird zu Vergleichszwecken von 
Krankheitshäufigkeiten oder -risiken oft nur das obere Altersstratum von großen 
Kohortenstudien verwendet, die aber primär die Untersuchung von Hochaltrigen nicht als 
Schwerpunkt ihrer Studie festgelegt hatten. 
Ein weiterer wichtiger Faktor, um die Nierengesundheit in der BIS zu beurteilen, ist das 
Ausmaß an Mikro- (>30 mg/g Kreatinin) und Makroalbuminurie (>300 mg/g Kreatinin). Auch 
hier bestätigte sich, dass national und international nur sehr wenige Vergleichsdaten im Alter 
ab 70 Jahren erhoben wurden. Insgesamt zeigte sich bei 26 % der BIS-Studienteilnehmer eine 
Albuminurie, von denen 3,6 % eine Makroalbuminurie aufwiesen. Diese Ergebnisse waren in 
Übereinstimmung mit NHANES III-Daten, bei denen in 21,2 % der über 70-Jährigen und in 
32,7 % der über 80-Jährigen eine Albuminurie festgestellt wurde und auch das Verhältnis von 
Mikro- zu Makroalbuminurie sehr ähnlich zu dem der BIS war103. 
Zusätzlich wurde im Rahmen der BIS die Nierenfunktion mit einer Reihe von aktuell 
gebräuchlichen Kreatinin- und/oder Cystatin C-basierten GFR-Schätzformeln gemessen. 
Dabei konnte erneut gezeigt werden, dass die Bestimmung der eGFR bei älteren Personen 
stark abhängig ist von der verwendeten Formel und als Konsequenz auch die Prävalenz von 
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reduzierter GFR eine große Bandbreite aufwies104,105. Dieser Umstand sollte grundsätzlich 
mitberücksichtigt werden, wenn es um die Prävalenzbestimmung der reduzierten GFR bzw. 
CKD im Alter geht. Bezogen auf den Verlauf der renalen Biomarker im Alter ergab die cross-
sektionale Analyse der BIS-Daten, dass im Alter zwischen 70 und 100 Jahren sowohl Serum-
Kreatinin und Cystatin C als auch der mediane ACR-Wert mit zunehmendem Alter ansteigen. 
 Im Rahmen der BIS erfolgte die Rekrutierung der Studienprobanden in Kooperation mit 
der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Nordost. Die AOK verschickte im Namen der BIS-
Projektleiterinnen an ihre Versicherten im Alter von 70 Jahren und älter Einladungsschreiben 
zu einer kostenlosen „Nieren Check-up“-Untersuchung. Daraufhin meldeten sich insgesamt 
8,1 % der angeschriebenen Versicherten zurück. Durch die Zusammenarbeit mit der AOK 
Nordost ergab sich die einmalige Gelegenheit, dass Morbiditäten der BIS-Teilnehmer mit 
denjenigen der gesamten AOK-Versicherten im Alter von 70 Jahren und älter verglichen 
werden konnten. Hierfür wurden Abrechnungsdaten verwendet und das Auftreten wichtiger 
Morbiditäten wie z. B. CKD, Myokardinfarkt und Schlaganfall der BIS-Teilnehmer berechnet 
und mit Abrechnungsdaten der gesamten AOK-Versicherten im Alter von 70+ alters- und 
geschlechtsgewichtet verglichen. Diese Prüfung der Repräsentativität der BIS-Kohorte wies 
erfreulicherweise ein sehr hohes Maß an Übereinstimmung auf und zeigte, entgegen den 
Erwartungen, dass die BIS-Teilnehmer nicht gesünder waren als die gesamte Gruppe der 
AOK-Versicherten gleichen Alters und Geschlechts. 
 
3.3 Einfluss des Messzeitraums auf den Goldstandard der Iohexol Plasma Clearance 
bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
In einer Vielzahl von klinischen Szenarien ist es wichtig, dass die Nierenfunktion äußerst 
präzise und verlässlich gemessen werden kann, insbesondere dann, wenn Patienten in 
höherem Grad chronisch nierenkrank sind (CKD-Stadium 4), der Nierenfunktionsverlauf über 
die Zeit genau beurteilt werden soll (z. B. bei progressivem Abfall der Nierenfunktion), eine 
Lebend-Nierenspende geplant ist oder ein nierentoxisches Medikament mit engem 
therapeutischem Bereich verabreicht werden soll106. Gleiches gilt für Szenarien, wo anhand 
von epidemiologischen Studienergebnissen verbindliche Empfehlungen für die Bestimmung 
der Nierenfunktionsmessung gegeben werden.  
Im Zusammenhang mit der Wahl der Goldstandard-Technik für die 
Nierenfunktionsmessung wird mittlerweile von einer Mehrzahl wissenschaftlicher 
Forschergruppen, die sich mit der genauen GFR-Bestimmung in älteren Personen 
beschäftigen, die Plasma Clearance- gegenüber der Urin Clearance-Methode bevorzugt. Dies 
hängt damit zusammen, dass sie im klinischen Alltag meist weniger aufwendig durchführbar 
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ist, da kein engmaschiges Urinsammeln oder Katheterisieren nötig ist und sie dadurch eine 
geringe Fehleranfälligkeit aufweist, insbesondere bei hochbetagten Patienten104,107,108. 
Die Nierenfunktion exakt mit exogenen Markern zu messen, statt sie mit Hilfe von 
Schätzformeln herzuleiten, ist generell zeitaufwendiger und invasiver, da mehrere 
Blutabnahmen notwendig sind und vorher eine Markersubstanz intravenös verabreicht werden 
muss. Dabei gilt, dass die Messung der Nierenfunktion bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion eine noch größere Herausforderung darstellt, da der Messzeitraum der 
Clearance-Bestimmung sehr genau ausgewählt werden sollte. Durch die BIS Iohexol 
Clearance-Messung von 104 nierenkranken Studienteilnehmern im Alter ab 70 Jahren ist es 
uns gelungen, den Einfluss eines Iohexol-Messprotokolls über fünf Stunden im Vergleich zu 
einem über 24 Stunden auf das mGFR-Ergebnis zu quantifizieren. Die Grundlage für dieses 
Studienprotokoll war die Tatsache, dass einige Autoren für die korrekte 
Nierenfunktionsmessung bei Patienten mit bestehender CKD eine 24h-Iohexol Clearance 
empfehlen 77,109. Bis dato existieren allerdings keine einheitlichen Protokolle für die Iohexol 
Clearance-Messung zur GFR-Bestimmung in älteren CKD Patienten, weshalb international 
meist unterschiedliche Messzeiträume verwendet werden 97,110-112 und damit methodologische 
Annäherungen an die sogenannte „wahre GFR“ erheblich variieren. Die Ergebnisse der 104 
BIS-Studienprobanden mit simultaner Iohexol Plasma Clearance-Messung über fünf bzw. 24 
Stunden zeigten persistente Messunterschiede (Bias); so wurde mit dem 24h-Protokoll eine 
um ca. 6 ml/min/1,73 m² (29 %) niedrigere mGFR gemessen als mit dem 5h-Protokoll. 
Besonders ausgeprägt (35 %) war der Bias bei Patienten mit deutlich eingeschränkter GFR 
(≤30 ml/min/1,73 m²), was die Tatsache unterstreicht, dass bei diesen Patienten eine 
verlängerte Eliminationszeit der Markersubstanz vorliegt und daher die Messung der Iohexol 
Clearance entsprechend länger durchgeführt werden sollte77. Da es im klinischen Alltag nicht 
immer möglich ist, insbesondere ältere Patienten über 24 Stunden zu binden, wurde eine 
Korrekturformel entwickelt, die es ermöglicht, aus Ergebnissen der Iohexol Clearance-
Messungen über 5 Stunden den korrekteren 24h-Messwert zu berechnen. So ist es mit einer 
Präzision von ca. ± 2,3 ml/min/1,73 m² (einfache Standardabweichung vom Schätzwertes) 
möglich, den genaueren 24h-mGFR-Messwert aus der klinisch einfacher umsetzbaren 5h 
Iohexol Clearance-Messung bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion abzuschätzen. 
Interessanterweise zeigte sich, dass von allen derzeit in der klinischen Routine verfügbaren 
eGFR-Schätzformeln die Kreatinin-basierte Revised Lund Malmö Formel113 die beste 
Annäherung an die über 24 Stunden gemessene GFR ergab und damit in älteren CKD-
Patienten, im Vergleich zur MDRD- und CKD-EPI-Formel, besser abschnitt. 
Generell sollte bei der Interpretation der 24h Iohexol Clearance mit in Betracht gezogen 
werden, dass der niedrigere mGFR-Wert auch physiologisch durch tageszeitliche 
Variationen114 oder eine herabgesetzte glomeruläre Aktivität während der tiefen Schlafphasen 
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in den frühen Morgenstunden115 mitverursacht werden könnte. Auch kann die intra-individuelle 
Variabilität der Iohexol Clearance-Methode einen Einfluss auf die Messunterschiede haben. 
Um diese zu untersuchen, hat Gaspari116 et al. wiederholte Iohexol Clearance-Messungen in 
Studienprobanden durchgeführt und dabei eine Variabilität von ca. 5,5 % gefunden. Selbst 
wenn man aber die intra-individuelle Variabilität von 5,5 % in den gefundenen 
Messunterschied von 29 % bei der BIS einkalkuliert, bleibt eine deutliche Differenz von 18 % 
bestehen. Zusammengefasst zeigen die aktuellen Ergebnisse, wie wichtig es ist, sich in 
Zukunft einheitlich auf ein standardisiertes Protokoll für das Goldstandardverfahren der Iohexol 
Plasma Clearance zu einigen. 
 
3.4 Von altersspezifischen GFR-Schätzformeln für die Nierenfunktionsbestimmung 
zur altersübergreifenden Full Age Spectrum (FAS)-Formel 
In der klinischen Routine wird zur Abschätzung der Nierenfunktion eine Reihe von 
unterschiedlichen Formeln verwandt, wobei sich die Auswahl nach dem Alter und dem 
Geschlecht des betreffenden Patienten richtet. Seit im Jahr 1976 Cockcroft und Gault erstmals 
eine Formel zur Abschätzung der Kreatinin Clearance entwickelt haben56, sind viele Formeln 
für unterschiedliche Patientengruppen hinzugekommen, ohne dass es für deren Anwendung 
eine einheitliche Empfehlung gäbe. Die Auswahl der GFR-Formel kann insbesondere dann 
besonders problematisch sein, wenn Patienten aus dem „Kindesalter“ herauswachsen oder 
ein Alter von über 70 Jahren erreicht haben. Grundsätzlich standen für pädiatrische Patienten 
kinderspezifische Formeln, für Erwachsene und Hochbetagte wiederum andere Formeln zur 
Verfügung85. Darüber hinaus kommen bei schwarzen und asiatischen Patienten bei der 
Abschätzung der GFR spezielle Korrekturfaktoren für Ethnizität zur Anwendung, deren 
Validität für die MDRD-und CKD-EPI-Formeln jedoch unlängst in einer Kongolesischen 
Studienpopulation in Frage gestellt wurde117. 
Seit 2016 steht die Kreatinin-basierte Full Age Spectrum (FAScr)-Formel zur Verfügung, 
die ab einem Alter von 2 bis 100 Jahren angewendet werden kann85. Das Prinzip der FAScr 
basiert auf der physiologischen Annahme, dass die GFR eines Gesunden ca. 108 ml/min/1,73 
m² beträgt und im Alter von 2 bis 40 konstant verläuft, bevor sie ab dem 40. Lebensjahr um 
ca. 1 ml/Jahr abfällt. Um die GFR mit Kreatinin und/oder Cystatin C möglichst präzise über 
den gesamten Lebensverlauf messen zu können, wurde von Pottel und Kollegen das 
Schlüsselprinzip der „Normalisierung“ entwickelt. Bei diesem Prinzip werden die 
Einflussfaktoren von Alter (beim Kreatinin z. B. die unterschiedliche Kreatinin-Generierung 
während des Kindesalters) und Geschlecht (Frauen haben aufgrund der geringeren 
Muskelmasse einen niedrigeren Serum-Kreatinin-Wert als Männer) auf die 
Serumkonzentration der renalen Biomarker mit in Betracht gezogen. Durch die Anwendung 
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des sogenannten Normalisierungsfaktors „Q“ kann eine alters- und geschlechtsunabhängige 
Form für Kreatinin und auch Cystatin C berechnet werden86. Der Normalisierungsfaktor „Q“ 
beträgt für Personen ab 18 Jahren für Serum-Kreatinin bei männlichen Personen 0,90 mg/dl 
und bei weiblichen Personen 0,70 mg/dl. Die Verwendung des Normalisierungsfaktors bei 
Personen unter 18 Jahren ist etwas komplexer, da er stark altersabhängig ist und daher für 
die korrekte GFR-Schätzung mit der Kreatinin-basierten FAScr-Formel je nach Alter des 
pädiatrischen Patienten variiert (siehe Tabelle 1 in: Pottel et al., An estimated glomerular 
filtration rate equation for the full age spectrum. Nephrol Dial Transplant (2016)85). Für Cystatin 
C ist weder im Kindesalter noch bezogen auf das Geschlecht eine Anpassung nötig, und so 
beträgt der „Q“-Wert für die Cystatin C-basierte FAS (FAScys) bei Personen bis zu einem Alter 
von 70 Jahren 0,82 mg/dl und bei Personen über 70 Jahren 0,95mg/dl. Generell werden die 
Normalisierungsfaktoren mit Hilfe von nierengesunden Vergleichspopulationen berechnet, und 
durch die Anwendung von „Serum-Kreatinin/Q“ bzw. „Serum Cystatin C/Q“ ergibt sich für beide 
Biomarker eine Normalverteilung um den Mittelwert von 1 und mit der 2,5. sowie 97,5. 
Perzentile von 0,67 und 1,33. Das heißt, dass im Gegensatz zu den Serumkonzentrationen 
von Kreatinin und Cystatin C die Werte von beiden normalisierten Biomarkern normalverteilt 
sind. Dadurch können beide Biomarker in normalisierter Form sowohl alleine als auch in 
Kombination miteinander in die FAS-Formel eingesetzt werden. Die Wahl, einen Biomarker 
oder die Kombination beider in die FAS-Formel einzusetzen, sollte im klinischen Kontext 
erfolgen, besonders dann, wenn eine Erkrankung bekannt ist, die entweder Kreatinin oder 
Cystatin C als renalen Biomarker ungünstig beeinflusst. Serum-Kreatinin als alleinigen 
Biomarker zu verwenden ist vor allem dann nicht sinnvoll, wenn z. B. ein ausgeprägter 
Muskelschwund (in anorektischen Patienten oder solchen mit Muskelerkrankungen wie der 
Duchennes-Muskeldystrophie) vorliegt. Auch bei immobilen oder älteren kachektischen 
Patienten mit reduzierter Muskelmasse, bei übermäßigem Fleischkonsum oder einem 
gesteigerten Muskelaufbau bei Athleten ist die alleinige Anwendung von Kreatinin zur 
Berechnung der Nierenfunktion nicht anzuraten. Im Gegenzug gilt es, die Ergebnisse von 
Cystatin C kritisch zu hinterfragen, wenn Patienten z. B. hohe Glucocorticoiddosen verabreicht 
bekommen118, in hohem Maße übergewichtig sind, rauchen, unter einer ausgeprägten 
Schilddrüsenfunktionsstörung leiden oder eine chronisch entzündliche Erkrankung bekannt 
ist16,20,119,120.  
Der große Vorteil der FAS-Formel liegt in der Möglichkeit, je nach klinischer 
Konstellation, Alter und Geschlecht des Patienten die Wahl über die Anwendung der 
normalisierten Biomarker zu treffen und dabei stets die eine Grundform der FAS-Formel 
verwenden zu können. Zusätzlich ist es möglich, die Nierenfunktion im Kindes- und 
Erwachsenenalter gleichermaßen abzuschätzen, wodurch verhindert wird, dass es durch den 
82 
 
Wechsel von Kinder- auf Erwachsenen-Schätzformeln zu einem künstlichen „GFR-Sprung“ 
kommt85. 
Die Validierung der FAS in insgesamt 6132 Studienprobanden aus Europa und den USA 
ergab, dass die neu entwickelte Cystatin C-basierte FAScysC-Formel insgesamt bessere 
Ergebnisse zeigte als die alternative Causasian Asian Paediatric Adult Cohort (CAPA)-
Formel93 oder Cystatin C-basierte Schwartz-Formel121 und genauso gut abschnitt wie die CKD-
EPIcys84. Demgegenüber zeigte die Kreatinin- und Cystatin C-basierte FAScombi-Formel 
insgesamt die beste Vorhersagefähigkeit der mGFR; besser auch als die kombinierte CKD-
EPIcr/cys22, mit der Ausnahme von Patienten mit reduzierter GFR von <60 ml/min/1,73 m², wo 
mit beiden Formeln sehr ähnliche Ergebnisse erzielt wurden. Auch im Vergleich zur 
kombinierten BIS2-Formel zeigte sich bei Patienten im Alter von 70 Jahren und älter eine 
gleichwertige Anwendbarkeit. Damit erwiesen sich in einer großen Anzahl von 
Studienprobanden mit gemessener GFR in allen Altersgruppen (von 2 bis 100 Jahren) die 
FAS-Formeln als hervorragende Alternative zu den gängigen GFR-Schätzformeln. Ebenso 
konnte durch die Hinzunahme von Cystatin C in die FAS-Formel mit sehr gutem GFR-
Prädiktionsergebnis erneut das Prinzip der Normalisierung von renalen Biomarkern als valides 
Verfahren für die Bestimmung der Nierenfunktion bestätigt werden.  
 
3.5 Der Einfluss von Beta-Trace Protein auf die Genauigkeit der 
Nierenfunktionsbestimmung im Alter 
Die Verlässlichkeit der GFR-Bestimmung durch Schätzformeln zu optimieren ist ein 
langjähriges Ziel der klinisch-nephrologischen Forschung. Dies ist deshalb von Bedeutung, da 
damit der Entscheidungsprozess für die Diagnosestellung der chronischen Nierenerkrankung 
(CKD), die Anpassung von Medikamentendosierungen, die Verabreichung von 
Kontrastmitteln, der Beginn einer Nierenersatztherapie, die Beurteilung von potentiellen 
Organspendern und die Voraussage von möglichen CKD-assoziierten kardiovaskulären 
Risiken verbessert werden kann. Für ältere Patienten ist dies insofern wichtig, als dass in 
höherem Alter non-GFR determinants zunehmend Einfluss auf endogene Biomarker wie 
Kreatinin oder Cystatin C haben, wodurch die korrekte Nierenfunktionsbestimmung mit GFR-
Schätzformeln beeinträchtigt wird. Vor diesem Hintergrund wurde der relativ neue renale 
Filtrationsmarker „Beta-Trace Protein“ (BTP) hinsichtlich seiner mGFR-Prädiktionsfähigkeit in 
der BIS-Subpopulation (n=566) mit Iohexol Clearance-Messung genauer untersucht87. Die 
Hypothese, dass die Mitberücksichtigung des Serum-BTP Spiegels zusätzlich die 
Messgenauigkeit von GFR-Formeln verbessern könnte, war motiviert durch die Tatsache, 
dass wenige Jahre zuvor die Einführung von Cystatin C eine deutliche Verbesserung der 
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Akkuratheit und Präzision der bislang üblichen GFR-Schätzformeln gezeigt hatte, 
insbesondere bei älteren Personen81,84,86,104.  
Die Analyse der BIS-Daten ergab erstmals in einer relativ großen Kohorte von über 70-
Jährigen, dass die Aufnahme von BTP in das Regressionsmodell als potentiellen Prädiktor für 
mGFR weder alleine noch in Kombination mit Kreatinin und/oder Cystatin C zu einer 
verbesserten Vorhersagekraft der mGFR und damit zu einer erhöhten Präzision der GFR-
Schätzung führt. Als weiterer Schritt wurde eine externe Validierung aller gängigen BTP-
basierten Schätzformeln durchgeführt. Dabei wies die InkerBTP-Formel88 im Vergleich zu den 
PögeBTP-, PögeBTP/Cr-122 und WhiteBTP/Cr-Formeln123 die beste Vorhersagekraft auf. Gegenüber 
der BIS2-81 und der FAScombi-Formel 86 konnten die BTP-basierten Formeln keinen zusätzlichen 
Nutzen für die GFR-Bestimmung erbringen. Überraschenderweise ergab sich aber bei der 
externen Validierung der BTP-basierten Formeln, dass die InkerBTP-Formel im Vergleich zur 
kombinierten Kreatinin- und Cystatin C-basierten Inkercr/cys-Formel84 einen deutlich geringeren 
Bias und eine bessere Präzision (besserer P30-Wert) aufwies. Dies war insbesondere deshalb 
verwunderlich, da zuvor im BIS-Prädiktionsmodell für mGFR eine klare Überlegenheit der 
Kombination aus Kreatinin und Cystatin C gegenüber dem alleinigen BTP in älteren Individuen 
gezeigt wurde. Diese Diskrepanz könnte möglicherweise damit zusammenhängen, dass es 
sich bei den Studienpopulationen, mit denen die InkerBTP- und die InkerCr/Cys-Formeln 
entwickelt wurden, um zwei unterschiedliche Gruppen handelt. So weist die InkerBTP-
Studienpopulation im Schnitt ein höheres mittleres Alter und eine Diabetes-Prävalenz von 21 
% auf, was wiederum besser mit der BIS Iohexol-Subpopulation (n=570) übereinstimmt und 
dadurch möglicherweise zu einem besseren Ergebnis der entsprechenden GFR-Schätzformel 
führen könnte. Auch ist bekannt, dass BTP im Gegensatz zu Cystatin C weniger von 
Entzündungsprozessen im Körper beeinflusst zu sein scheint27. Dies könnte ebenfalls einen 
günstigen Einfluss auf die Ergebnisse der InkerBTP-Formel in älteren Individuen gehabt haben. 
Entgegen früheren Analysen124 konnten wir in der BIS-Kohorte einen Anstieg der 
mittleren BTP-Konzentration zwischen dem Alter von 70 und 90 Jahren von 0,67 auf 0,92 mg/l 
in Männern und von 0,57 auf 0,80 mg/l in Frauen verzeichnen, was eine höhere Prävalenz von 
reduzierter Nierenfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m²) in den oberen Altersstrata zur Folge 
hatte. Dies ist in Einklang mit vorherigen Beobachtungen beim Kreatinin und Cystatin C, wo 
cross-sektional ebenso ab einem Alter von 70 Jahren ein kontinuierlicher Anstieg der mittleren 
Serum-Konzentrationen beschrieben wurde82 und von Glassock und Kollegen als ein Zeichen 
von physiologischer Seneszenz interpretiert wurde125. Auch gibt es Daten darüber, dass 
Cystatin C empfindlicher einen frühen GFR-Abfall widerspiegelt21, verglichen mit Kreatinin, das 
erst ab einem GFR-Abfall von 50 % im Serum ansteigt. Derselbe Vorteil, nämlich keinen 
„Kreatinin-blinden“ Bereich aufzuweisen, wurde auch dem BTP zugesprochen126,127, was wir 
in der Analyse der BIS-Daten allerdings nicht bestätigen konnten. 
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Schließlich wurde geprüft, ob BTP möglichweise in älteren Patienten mit arteriellem 
Hypertonus, Diabetes mellitus, mit sehr niedrigem oder sehr hohem Körpergewicht einen 
Vorteil gegenüber den herkömmlichen renalen Biomarkern bei der Bestimmung der 
Nierenfunktion bietet. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Vorteil von BTP gegenüber 
Kreatinin und Cystatin C. Damit kann zum aktuellen Zeitpunkt geschlussfolgert werden, dass 
die Analyse von BTP für die Bestimmung der Nierenfunktion keinen deutlichen Mehrwert bietet 
und auch nicht zu einer besseren Unterscheidung zwischen altersbedingtem physiologischem 
GFR-Abfall und einem krankheitsbedingten Nierenfunktionsabfall bei Patienten im höheren 
Alter führt. Grundsätzlich sollte jedoch bei der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt 
werden, dass im Gegensatz zu Kreatinin und Cystatin C19,128 für BTP derzeit noch kein 
zertifizierter standardisierter Assay zur Verfügung steht129.  
Im Zusammenhang mit renalen Biomarkern wird häufig auch deren Prädiktionsfähigkeit 
für das Auftreten von Kardiovaskulären Komplikationen bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion diskutiert. So konnten Foster und Kollegen zeigen, dass BTP zusätzlich zu 
Kreatinin und Cystatin C wertvolle Informationen beigetragen hat130. Da die BTP-Analyse der 
BIS ein rein cross-sektionales Design verfolgte, konnten zu dieser Fragestellung keine 
zusätzlichen Erkenntnisse gewonnen werden.  
Abschließend muss erneut betont werden, dass die Analysen der BIS grundsätzlich auf 
Personen im Alter von 70 Jahren und älter bezogen sind und damit keine Aussage über den 
Wert von BTP in anderen Bevölkerungsgruppen gemacht werden kann. Allerdings stimmen 
unsere Ergebnisse überein mit Erkenntnissen in Kindern131,132 und Erwachsenen133-135, wo 




Die Berliner Initiative Studie (BIS) bietet die einmalige Gelegenheit als 
populationsbasierte Alterskohorte (n=2069) mit einem mittleren Alter von 80,4 Jahren die 
Nierenfunktion im Alter sowie wichtige damit in Verbindung stehende Komorbiditäten genauer 
zu untersuchen. Durch die genaue Phenotypisierung der Studienprobanden und die invasive 
GFR-Messung mit dem Goldstandardverfahren der Iohexol Plasma-Messung bei 570 
Studienteilnehmern konnten zwei neue altersspezifische GFR-Formeln, die BIS1 und BIS2, 
entwickelt werden. Damit ist eine valide Bestimmung der Nierenfunktion in Personen ab einem 
Alter von 70 Jahren möglich geworden. Gleichzeitig wurde bestätigt, dass dem relativ neuen 
Biomarker Cystatin C eine besondere Rolle bei der Bestimmung der GFR im Alter zukommt, 
da er im Vergleich zum Serum-Kreatinin weniger von Altersfaktoren wie z. B. Muskelschwund 
beeinflusst ist. Dies ist insbesondere deshalb wichtig, da im Rahmen des demographischen 
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Wandels zunehmend Patienten im hohen Lebensalter ärztlich behandelt werden, gleichzeitig 
aber keine ausreichende Erfahrung über die Entwicklung der Nierenfunktion mit 
zunehmendem Alter vorliegt.  
Im Rahmen der Querschnittsuntersuchung von 2069 BIS-Probanden zum Zeitpunkt des 
Studieneinschlusses ergab die Untersuchung der GFR, dass es mit zunehmendem Alter auch 
zu einem Anstieg der mittleren Konzentration der renalen Biomarker Kreatinin und Cystatin C 
kommt, was wiederum einem Abfall der Nierenfunktion entspricht. Gleichzeitig konnte 
beobachtet werden, dass auch die mittlere Albuminurie im Alter ansteigt. Inwieweit der Anstieg 
der nierenspezifischen Marker als krankhaft einzuschätzen ist, kann aktuell noch nicht 
abschließen beantwortet werden; vieles weist allerdings darauf hin, dass dies auch als 
Ausdruck eines natürlichen Seneszenzprozesses zu werten sein könnte. Mehr Aufschluss 
über den altersbedingten Abfall der GFR sollte demnächst der longitudinale Arm der BIS 
geben, in dem der Verlauf der Nierenfunktion und der damit assoziierten Risikofaktoren bereits 
über einen Zeitraum von acht Jahren beobachtet wird. 
Für die Beurteilung der Nierenfunktion ist es wichtig, die jeweilige Methode der GFR-
Bestimmung richtig einzuschätzen. Die in der klinischen Praxis meist verwendeten GFR-
Schätzformeln werden mit Hilfe invasiver Goldstandard Clearance-Messungen entwickelt. Im 
Rahmen der BIS wurden zwei unterschiedliche Messprotokolle für die Iohexol Plasma 
Clearance-Messung an zusätzlichen 104 Probanden mit eingeschränkter Nierenfunktion 
verwendet. Dabei konnte gezeigt werden, dass der Messzeitraum einen erheblichen Einfluss 
auf die Berechnung der mGFR hat und die Probenabnahme über fünf Stunden im Vergleich 
zu 24 Stunden zu einer deutlichen Überschätzung der mGFR führt. Aktuell liegen für die 
invasive Messung der Iohexol Clearance noch keine standardisierten Protokolle vor, um den 
genauen Zeitraum festzulegen, über den Patienten für die Nierenfunktionsbestimmung 
untersucht werden sollten; dies ist eine wichtige Aufgabe, um die Variabilität der Iohexol 
Clearance-Messung weiter zu minimieren, auch bei der Untersuchung von Patienten mit 
hohem Lebensalter. Zurzeit sind einige Initiativen gegründet worden, um die Anwendung der 
Goldstandard Clearance-Bestimmung in der klinischen Routine zu etablieren. Gerade hierfür 
wird es von besonderer Bedeutung sein, ein international kompatibles standardisiertes 
Messprotokoll zu etablieren, um die Variabilität der Plasma Clearance-Messungen soweit wie 
möglich zu minimieren und dadurch die mGFR-Ergebnisse besser vergleichen zu können. 
Für die Berechnung der eGFR steht seit 2017 die altersübergreifende FAS- (Full Age 
Spectrum) Schätzformel auch als kombinierte Kreatinin- und Cystatin C-basierte Formel zur 
Verfügung, die sich im Alter als valide Alternative zu den gängigen GFR-Formeln 
herausgestellt hat. Die FAS-Formeln haben allerdings gegenüber anderen GFR-
Schätzformeln den Vorteil, dass sie in einem Alter von 2 bis 100 Jahren anwendbar sind, ohne 
artifizielle, biologisch nicht plausible GFR-Sprünge zu erzeugen, die durch den Wechsel der 
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Schätzformeln auftreten, wenn Patienten zum Beispiel vom Kindes- ins Erwachsenenalter 
übertreten. Ob die FAS-Formeln sich auch in besonderen Patientengruppen wie z. B. 
Nierentransplantierten, Herz- oder Leberinsuffizienten bewähren werden, gilt es noch zu 
prüfen. 
Auch wenn es das immerwährende Bestreben gibt, die Genauigkeit und Zuverlässigkeit 
der Nierenfunktionsbestimmung zu optimieren, musste das Beta-Trace Protein (BTP) als 
neuer renaler Biomarker in dieser Hinsicht auch bei Patienten im Alter von 70 Jahren und älter 
enttäuschen. So konnte BTP als zusätzlicher renaler Biomarker keinen Mehrwert gegenüber 
der Kombination aus Kreatinin und Cystatin C bei der Prädiktion der mGFR liefern. Auch 
zeigten die derzeit verfügbaren vier BTP-basierten GFR-Formeln keinen Vorteil gegenüber 
den FAS- oder BIS-Formeln. Inwieweit sogenannte GFR-Biomarker-Panels in Zukunft die 
mGFR noch genauer abschätzen bzw. die möglicherweise damit einhergehende Morbidität 
und Mortalität besser vorhersagen können, ist noch nicht klar zu beantworten. Auch steht für 








Die Berliner Initiative Studie (BIS) ist eine populationsbasierten Kohortenstudie 
(n=2069), die sich mit der Epidemiologie der chronischen Nierenerkrankung (CKD) sowie der 
exakten Untersuchung der Nierenfunktion bei Personen im Alter von 70 Jahren und älter 
beschäftigt. Zusätzlich zu der Längsschnittuntersuchung der Kohorte wurde bei 570 BIS-
Studienteilnehmern (mittleres Alter von 78,5 Jahren; 43 % Frauen) einmalig eine Iohexol 
Plasma Clearance-Messung als Goldstandardverfahren für die invasive GFR-Bestimmung 
durchgeführt. Dabei konnten zwei neue altersspezifische GFR-Schätzformeln entwickelt 
werden: die Kreatinin-basierte BIS1 und die kombinierte Kreatinin- und Cystatin C-basierte 
BIS2-Formel. Beide Formeln zeigten im Vergleich zu herkömmlichen Schätzformeln eine 
bessere Präzision und höhere Akkuratheit, insbesondere bei Individuen, die eine geschätzte 
GFR (eGFR) über 30 ml/min/1,73 m² aufwiesen. Dabei war bemerkenswert, dass Cystatin C 
als zusätzlicher renaler Biomarker den Effekt von Alter und Geschlecht auf das Ergebnis der 
geschätzten GFR verringerte und damit zu einer verbesserten Schätzgenauigkeit der 
kombinierten gegenüber der Kreatinin-basierten GFR-Formeln im Alter führte.  
In der cross-sektionalen Untersuchung des kompletten BIS-Datensatzes mit insgesamt 
2069 Studienprobanden (mittleres Alter von 80,4 Jahren; 53 % Frauen) wurde die Prävalenz 
von reduzierter Nierenfunktion und Albuminurie untersucht. Für die häufigsten Komorbiditäten 
ergaben sich folgende Prävalenzen: Diabetes mellitus 26,1 %, Arterieller Hypertonus 78,8 %, 
stattgehabter Schlaganfall 8,7 %, stattgehabter Myokardinfarkt 14 %, bekannte 
Krebserkrankung 22,6 %, Anämie 17,8 % und Adipositas (BMI ≥ 30) 26,5 %. Im 
Zusammenhang mit der Nierenfunktion bzw. einem möglichen Nierenschaden wiesen 38 bis 
62 % der Probanden eine eingeschränkte Nierenfunktion auf (eGFR <60 ml/min/1,73 m²), 
abhängig von der Wahl der GFR-Formel. Insgesamt ergab die Urinanalyse bei 22,3 % eine 
Mikro- (Albumin-Kreatinin Ration (ACR) von ≥ 30 mg/g Kreatinin) bzw. bei 3,6 % der 
Probanden eine Makroalbuminurie (ACR ≥ 300 mg/g Kreatinin). Im Rahmen der 
altersabhängigen Untersuchung von Nierenfunktion und Albuminurie konnte eine Abnahme 
der mittleren GFR und eine Zunahme der mittleren ACR mit zunehmendem Alter der 
Studienprobanden beobachtet werden.  
Um den Einfluss des Messzeitraums der Iohexol-Plasmaproben auf die Genauigkeit der 
Iohexol Clearance-Berechnung zu untersuchen, wurden bei 104 zusätzlichen BIS Probanden 
mit eingeschränkter Nierenfunktion Iohexol Plasmaproben über 24 Stunden abgenommen. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass eine Iohexol Plasma Clearance-Messung über fünf 
Stunden im Vergleich zu einer Messung über 24 Stunden zu einer mittleren Überschätzung 
der mGFR von ca. 6 ml/min/1.73 m² führt. Dieses Ergebnis unterstreicht, wie wichtig die 
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Entwicklung eines standardisierten Messprotokolls für die Iohexol Plasma Clearance ist, um 
die Variabilität dieses GFR-Goldstandardverfahrens zu minimieren.  
Im Rahmen einer internationalen Kooperation mit zehn weiteren Arbeitsgruppen konnte 
ein Datensatz aus 6132 Individuen mit invasiv gemessener GFR zusammengestellt werden. 
Dadurch ist es gelungen, eine neue Cystatin C- bzw. eine kombinierte Kreatinin- und Cystatin 
C-basierte Full Age Spectrum- (FAS) Formel zu entwickeln, die die Besonderheit hat, vom 2-
jährigen Kind bis zum 100-Jährigen durchgehend anwendbar zu sein. Dabei zeigte sich 
gegenüber den GFR-Formeln, die herkömmlich bei Kindern, Erwachsenen oder Hochbetagten 
verwandt werden, dass die neuen FAS-Formeln in allen Altersbereichen gleichermaßen gut 
abschneiden und teilweise sogar bessere Ergebnisse erzielen. Damit stellen die FAS-Formeln 
eine attraktive und valide Alternative für die Bestimmung der Nierenfunktion unabhängig vom 
Alter des Patienten dar.  
Schließlich wurde der Einfluss des neuen renalen Biomarkers Beta-Trace Protein (BTP) 
auf die Genauigkeit der Nierenfunktionsbestimmung im Alter überprüft. Dabei ergab sich, dass 
das BTP bei der Bestimmung der Nierenfunktion im Alter nicht zu einer verbesserten 
Vorhersagekraft der mGFR führt, insbesondere dann, wenn bereits die Kombination aus 
Serum-Kreatinin und Cystatin C zur Berechnung der eGFR vorlag. Im Rahmen der externen 
Validierung von vier BTP-basierten GFR-Schätzformeln in der BIS-Kohorte zeigte sich für die 
Formel von Inker et al. die beste Vorhersagekraft der mGFR. 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die in diese Schrift einfließenden Arbeiten 
einen deutlichen Beitrag leisten, die Erfassung der Nierenfunktion im Alter zu optimieren. 
Hierdurch kann in einer Altersgruppe, die aufgrund ihrer vielen Komorbiditäten eine 
Nierenfunktionseinschätzung komplexer werden lässt, die Nierenleistung des Einzelnen, aber 
auch die Prävalenz der Niereninsuffizienz genauer bestimmt werden. Dies konnte durch die 
Entwicklung neuer Schätzformeln, das Integrieren neuer Biomarker und auch die Verfeinerung 
des Goldstandardverfahrens erreicht werden. 
Ob die optimierte GFR-Schätzung im Alter die Vorhersagefähigkeit von kardiovaskulären 
Erkrankungen bzw. Sterblichkeit verbessert und inwieweit der Nierenfunktionsverlauf mit 
zunehmendem Alter Teil eines physiologischen Alterungsprozesses ist, wird im longitudinalen 
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